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Patentanspruche 



Polyalkoxypnenylpyrrolidone dear allgerneinen Forme 1 (X) 




R 2 *S 

i i 



0- (CH ) — CH-CH- (CH 2 

m n 



worm 



R = H oder 0CH Q , R 0 und R gleich oder verschieden 

und H - » gerad- oder verzweigtkettiges Alkyl 

mi-t 1-4 C-Atomen, OH, Acyloxy mit bis zu 6 C-Atomen und 
-Alkoxy mit bis zu 3 C-Atomen, 



m und xi gauze Zahlen von 0 bis. 3 und 

A Sauerstoff. Schwefel, . N N-R e und ^CH-R- mit R in der 
Bedeutimg von H, ^C-^^ ^, (Y = 0, S oder N), 

(X = H $ Alkyl und Alkoxy mit bis zu h C-Atomen, 

Halogen, ~ CF 3 und \ bedeuten rad 

deren Salze, • ~ 3 
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4- {4-Methoxy-3-/3- (4~phenylpiperazin-l-yl ) -2-hydroxypropoxx7- 
phenyl} -2-pyrrolidon 

4- {4-Me thoxy-3~/3- ( 4- ( 3 " chlorphenyl ) -piperazin-l-yl ) - 
2-hydroxypropoxy/ -phenyl} -2-pyrrolidon 

4- {4-Methoxy-3-/3- ( 2-methoxyphenyl-)piperazin-l-yl) - 
2-hydroxypropoxy/-phenyl} -2-pyrrolidon 

4- {4-Me thoxy- 3-/3- (4- (2-pyridino) iperazin T l-yl) - 
2-hydroxypropoxy/-phenyl} -2-pyrrolidon 

4 - {4-Methoxy- 3- /3 - ( k- ( 2- c arboxyfuryl ) -piper azin-l-yl ) - 
2-hydroxypropoxy/-phenyl} -2-pyrrolidon 

4- [4-Methoxy-3-/3-(^--pi.peridin-l-yl)-2-hydroxypropoxy7- 
phenyl} -2-pyrrolidon 

i 

4-/V-Methoxy-3- (3-morpholinyl) -2-hydroxypropoxy) -phenyl/- 
2-pyrrolidon 

4- {4-Methoxy- 3 ~/*3- (4- ( 4-f luorbenzoy?) -piperidin-l-yl ) - 
2-hydroxypropoxy/-phenyl} -2-pyrrolidon 

i t ^/3-.Methoxy-4-(3-( / i-pnenylpiperazinrl-yl)-2-hydroxypropoxy} 
phenyl J- 2-pyrrolidon 
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11 • 4- {3"-/2-Hydroxy-3- (4-phenylpiperazinrl--yl ) -propox^- 
pheny l} - 2 -py r r o 1 i d on 

12. 5-{3-/2-Hydroxy-3- (4-phenylpiperazin-l-yl) -propoxy/- 
4-methoxyphenyl} -2 -pyrrol idem 

13* 3-{3-/2-Hydroxy-3- (4-phenylpiperazin-l-yl) -propoxy/- 
4-methoxyphenyl) -2-pyrrolidon 

14. 4- {4-Methoxy^3-/2-(4~phenylpiperazin-l-yl)-.athoxy7- 
phenyl) -2-pyrrolidon 

15- 4- {4-Metlioxy-3-/3-(4-plienylpiperazin-l-yl)-propoxy7- 
phenyl}- 2-pyrrolidon 

16. 4- {4-Methoxy-3-/3-(4-(4-fluorbenzoyl)^piperidin-l-yl)^ 
propoxy/ -phenyl) -2-pyrrolidon 

17 - 4- {4-Me thoxy-3- A" (4-phenylpiperazin-l-yl ) -butoxy/- 

phenyl) - 2-pyrrolidon 

18 . 4- /4-Me thoxy-3- ( 3 - ( 4-piperazin-l-yl ) - 2- ac e toxypropoxy ) - 

phenyl/- 2 - pyrrolidon 

19- 4-/4-Me thoxy-3- (3- (4-piperazin-l-yl )-l-methyl-2-hydroxy- 
propoxy) -phenyl7-2-pyrrolidon 
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20. 4- {4-Methoxy-3-/3-(*-piperaziin-l-yl)-2-liydroxypi-opox X 7- 
phenyl'i -2-pyrrolidon-dil:iydrochlorid . 

21. 4-{^-Methoxy-3-/2-(^-phenylpiperazin-l-yl)-athoxy7- 
phenyl3 -2-pyrrolidon-dihydrochlorid. 

22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen dear allge- 
raeinen Forrael I, dadurch gekennzeichnet , daB man 
substituierte Phenyl-2-pyrrolidone der allgeraeinen. 
Formel II 




R 9 R, 
I I 

0-(CH o ) -CH-CH-CCH ) -X 
2 tn 



(id, 



n 



worin R.^ R 2 , Rg , m und n die in Formel I angegebene 
Bedeutung haben und X Chlor Oder mit dem B-standigen 
Kohlens toff atom eine Epoxidgruppierung darstellt, mit 
einem sekundaren cyclischen Am in der allgemeinen Formel 
III 



H — N 




(III) , 



worm 



A Sauerstoff, Schwef el , >-R<j und >H-R 5 mit R ? in der" 



Bede-utxrtig von H f -C 

0 




X 




, * -CH 



(Y = 0, S oder N) t 



X X' 
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(X = H, Alkyl und Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen t 
Halogen, -CF^ und -O-CF^) % bedeutet, in an sich 
bekannter Weise in einem inerten Losungsmittel bei 
Temperaturen oberhalb Raumtemperatnr kondensiert 
und gegebenenfalls vorhandene freie Hydiroxygruppen 
in an sicn bekanntear Weise verestert und das erhaltene 
freie Arain der Forme 1 I mit einer Saure, vorzugswe i s e 
mit Chlorwasserstof f saure , in sein Salz iiberfiitirt^ 

23* Arzneimittel auf Basis von Verbindungen gemafi An- 
spruch 1 - 21. 
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Polyalkoxyphenylpyrrolidone III , 
Verfahren zvl ihrer Hers telluns und 
ihre Venvendung 



- 2 - 
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Die Erfindung betrifft neue Polyalkoxyphenylpyrrolidone 
der allgemeinen Formel (I) 




H 

worin 

R x ~ H Oder OCH^ , R^ und R^ glexch oder verschieden 

und H - , serad- oder verz^eigtlcettiges Alkyl 

i ■ 

mit 1-4: C-Atomen, OH, Acyloxy mit bis zxx 6 C-Atomen und 

Alkoxy tnit bis zu 3 C-Atomen, 

i 

m und n gauze Zahlen von O bis 3 und 

A Sauerstoff, Schwefel, ^N^R_ und \li-R r mit R_ in der 




(X = H,, Alkyl und Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, 
Halogen, -CF^ und -O-CF^) bedeuten und der en Salze, 

Unter Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen sind niedere 
Alkylreste zu verstehen, Vie beispiels^eise Methyl, 
Athyl, Propyl, i-Propyl, Butyl, i-Butyl und tert. -Butyl. 
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Unter Acyloxy mit 1-6 Kohlenstof f atomen sind Saure- 
reste von physiologisch vertraglichen Sauren zu ver- 
stehen. Bevorzugte Sauren sind beispielsweise Ameisen- 
saure, Essigsaure, Prop ions aure , Buttersaure und 
C aprons a ur e . 

Die erfindungsgernafien Verbindungen zeigen eine gefali- 
ervreiternde und blutdrucksenkende Virkung- Sie zeigen 
liberraschendernreise ira Vergleich zu bekannten Antihypertonica 
eine iiberlegene Wirksamkeit. 

Die Erfindung betrifft des weiteren ein Verfahren zur Her- 
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formal I durch 
Kondensation von substituierten Phenyl- 2 -pyrrol id on en der 
allgemeinen Formel II 



I 2 I 3 

°'" (CH 2 ) m^ CH "' CH ^ CCH 2 ) ~ X 




worin R ± , R^ , R^ , m und n die in Formel I angegebene 
Bedeutung haben und X Chlor oder mit dem fi-standigen 
Kohlenstof £ atom eine Epoxidgruppierung darstellt, mit 
einem sekundaren cyclischen Amin der allgemeinen Formel 
III ' 1 



(III) , 




worin 



Sauerstoff, Schwefel, ^N-R^ und >H-R 5 mit ^ in der' 
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(X a H, Alkyl rind Alkoxy mit bis zu 4 C-Atomen, 
Halogen, -CF^ und -O-CF^) , bedeutet, in an sich 
bekannter Weise in einem inerten Losungsmittel bei 
Temperaturen oberbalb Raumtemperatur und durch eine 
eventuelle Veresterung freier Hydroxygruppen und 
dureh eine eventuelle Uberf ilbrung des so erbaltenen 
freien Amin der Forrael I in das eatspreche.nde Salz. 

Das erfindungsgemalie Verfahren der Kondensation von 
Verbindungen der allgemeinen Forrael II mit Verbindungen 
der Forrael III erfolgt nacb an sicb bekannten Methoden. 

Gebt man von Verbindungen der Formel II aus, bei denen 
X Cblor bedeutet, wird das sekundare Amin der Formel 
III in geringera UberschuB in Gegenvart eines basischen 
Kondensationsraittels in einem inerten Losungsmittel an- 
gevendet • 

Inerte Losungsmittel sind beispielsveise alipbatische 
und aromatische Kohlennrasserstoff e vie Ligroin, Hexan, 
Benzol und Toluol, Atber vie Diatbylatber , Glykol- 
dimethylather, Tetrabydrofuran und Dioxan, Alkobol 
vie Metbanol und i-Propanol sowie halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe vie Chloroform und Metbylencblorid* Bowie 
DimethyljForraamid, Dimethylsulfoxid und Hexametbylphosphor 
triamid* Diese Losungsmittel konnen auch in Gemischen 
untereinander yerwendet verden. 

Basiscbe Kondensationsmitt.el sind beispielsveise * 
Alkali- und Erdalkalimetallbydroxide vie Natrium, 
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Kalium- und Calciumhydroxid , Alkali- und Erdalkalime tall- 
carbonate wie Kalium- und Magnesiumcarbonat , Alkalimetall- 
alkoholate wie Natriuraraethylat mid Kalium- tert . -butylat 
und tertiare Amine wie Triathylamin und Tributylamin. 

Die Kondensat ions temper atur liegt oberhalb Raumtemperatur. 
Sie liegt im allgemeinen zwischen 60 und 100 °C. 

Die Reaktionszeit liegt zwischen einer und acht Stunden. 

Geht man von Verbindungen der Formel II aus, bei denen X 
zusamraen mit dem'B-standigen Kohlens toff atom eine Epoxid- 
gruppierung bildet, wird das sekundare Amin zweckmafiiger- 
weise nur in molaren Mengen eingesetzt. Das basische. Kon- 
densationsmittel ist hierbei entbehrlich. Die Kondensation 
wird allein in einem inert en Losungsmittel oder Lbsungs- 
mittelgemisch durchgefiLhrt . Reaktionsdauer und -temperatur 
sind mit der vorbeschriebenen Kondensation vergleichbar. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II, bei 
denen X zusammen mit dem £~standigen Kohlens toff atom eine 
Epoxidgruppierung darstellt, werden, soweit sie nicht be- 
kannt sind, aus den entsprechenden Phenolen in Gegenwart 
eines basischen Kondens at ionsrai 1 1 els mit Epichlorhydrin 
erhalten. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II, bei 
denen X Chlor bedeutet, werden, soweit sie nicht bekannt 
sind, aus den vor gen. arm ten Epoxiden durch Umsetzung mit 
Chlorvras s e r s t of f s aur e erhalten. 

Sie konnen aber auch direkt durch Umsetzung der entsprechen- 
den Phenole rait Epichlorhydrin in Gegenwart von katalytischen 
Mengen einer Base, wie z.B. Piperidin, erhalten werden* 

Es ist aber auch moglich, das erf indungsgemaJSe Verfahren 
mit Verbindungen der Formel II dur chzuf iihren , bei denen X 
NH 0 bedeutet. Diese Verbindungen werden durch Reaktion der 
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Epoxide mit Ammoniak erhalten. Bei dieser Verfahrens- 
var iante benutzt man zur Kondensation dann statt des 
sekundaren Amins der Formel III eine Bishalogenalkylverbindung. 

Die sich gegebenenfalls anschlieflende Veresteruns einer 
freien Hydroxygruppe erfolgt gleichfalls nacli an sich be- 
kannten Methoden. Bine bevorzugte Methode ist die Reaktion 
mit einem reaktionsfahigen Saurederivat in Gegenwart' 
eines basischen Katalysators *wie z»B. dear Urasatz mit einem 
Saurechlorid oder Saureanhydrid in Gegenwart von Pyridin* 

Die Salzbildung des freien Amin erfolgt ebenfalls nach an 
sich bekannten Methoden. Hierzu wird das Amin mit der ge- 
wiinschten Saure aus verdiinnter Losung gefallt. 1 Bevorzugt 
sind Salze mit der Chlorwasserstoff saure , wobei sich die 
Hydrochloride bilden. 

Die Erfindixng betrifft des weiteren die Verwendung der er- 
f indungsgemafien Verbindungen der Formel I als Arzneimittel 
fur die Behandlung von HerzgefaBerkrankungen ixnd des Blut- 
hochdruck beim Menschen. 

Flir therapeutsiche Zwecke werden die erfindungsgemalien Ver- 
bindungen der Formel I oral in einer taglichen Do sis von 
0,i bis 500 mg, vorzugsweise von 1 bis 50 mg, verabreicht. 

Die oral zu verabreichenden Darre ichungs for men enthalten 
den Wirkstoff in einer Menge von 0,05 bis etwa 500 mg, vor- 
zugsweise von etwa 0,1 bis etwa 25 ' *ng pro Dosiseinheit » 

Pttr die Verabreichung des Arzneimittels konnen die Wirk- 
stoffe in Form von Tabletten, eines Granulats, eines Pulvers , 
von Kapseln u.a. vorliegen. Der Wirkstoff wird in der Regel 
zusammen mit Hilfsstoffen oder Tragern verabreicht, wie 
beispielsweise Lactose, Magnesiumstearat , Kaolin, Saccharose, 
Maisstarke , Talk, Stearinsaure , Gelatine , Agar- Agar , Pektin 
usw. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung er- 
lautern. 

Die als Rohprodukte bezeichneten Substanzen mirden durch 
Dunnschichtchromatographie in mindestens 2 Systemen und 
mit Hilie von IR-Spektren auf ausreichende Reinheit ge- 
priift. Alle anderen Substanzen sind. analysenrein 
(C^N-Bestimmung, IR-, W- und NMR-Spektren, Diinnschicht- 
chromatographic) • 

Die Temperaturen werden in Grad Celsius (°C) angegeben. 

Die Schmelzpunkte wurden auf der Koflerbank bestimmt. 

Die zur Umkristallisation benutzten Lbsungsmittel sind in 
Klammern ( ) hinter den Schraelzpunkten angegeben. 
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Bel spiel X 

15,5 mMol 4-/3-(2*3-Epoxypropoxy)~%-methoxypheny3j ? ~2-pyrrolidoii 
vrerden in 50 ml Methanol gelost. Nach Zugabe von 15 * 5 mMol 

1- Phenylpiperazin (95%ig) erhitzt man 3 Stunden unter Riick- 
TluB- Nach dera Erkalten der Reaktionslosung wird das Losnngs- 
mittel ira Vakuum be i 40 °C abgezogen* Der Rucks t and wird in 
50 ml IN Salzsaure aufgenommen und 2mal mit 100 ml Chloroform 
extrahiert» Die vassrige Phase wird mit 2N Natronlauge alkalis ch 
eingestellt und anschliessend 3mal mit Essigester extrahiert., 
Die vereinigten Essigesterphasen werden rait gesattigter Natrivim- 
chlorid-Losung gevaschen und das Losungsmittel nach Trocknen 
iiber Natriumsulfat im Vakuum abdestilliert • Der Riickstand "wird 
aus Athanol urakristallisiert- Man erhalt in 6l%iger Ausbeute 
4-/4-Methoxy-3- (*fc-phenylpiperazin-l-yl ) -2-hydroxypropoxy) -phenyl/ 

2- pyrrolidon vom Schmelzpunkt 143-144 °C. 

Aus atherischer Salzsaure fallt das Dihydroehlorid. Schmelz- 
punkt 167-169 °C. 

Das als Aus gangsmate rial benotigte 4-/3- (2 . 3-Epoxypropoxy) - 
4-methoxyphenyl7-2-pyrrolidon (P* 12*fc-126 °) erhalt man durch 
Umsetzen von 4- (3-Hydroxy-4-methoxyphenyl) -2-pyrrolidon mit 
Epichlorhydrin und Natriumhydrid in Dimethylf ormamid. 
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Beispiel 2 

Nach dem im' Beispiel 1 angegebenen Verfahren werden aus 
4-/3- (2*3-Epoxypropoxy)-4-metlioxyplienyl7-2-pyrrolidoii tixid 
einem sekundaren Amin die in der folgenden Tabelle ange- 
gebenen Verbindungen hergestellt, wobei 

R = -CH 0 -CH-CH -0- 
2 | 2 

OH 



Verbindung 


Ausbeute 

% 


F.( C) 


Umkristalli- 
siert in 


Temper a tur 

£ °cj 


Zeit 


Losungs- 
mittel 


*-0<2> 


■ 63 
54,5 

61 
33 

64 


124-126 
01 

104-106 

01 
146-14? 


Essigester 

Chromato- 
grapliie 
MeOH/Chlf > : 
2/8 

Essigester 

Chromatogr. 
CHCl :CH OH 
9 3 1 1* 

Essigester 


65 
65 

65 ! 
83 

65 


2 

2,5 

2 
4 

1 


Methanol 
Methanol 

Methanol 
i-Propanol 

Methanol 




20 


107-108 


Aceton 


78 


3 


Athanol 




83 


92-94 


Essigester 


65 


1,5 


Methanol 




47 


160 


Me thanol 


65 


4 


Methanol 
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Beispiel 3 

Aus 11,5 mMol 4-/4- (20-Epoxypropoxy)-3-methoxyphenyl7~2- 
pyrrolidon und 11,5 mMol 1-Phenylpiperazin (95%ig) erhalt 
man analog dem Verfahren gemaB Beispiel 1 in 74j6iger Aus- 
beute 4-/3-Methoxy-4~ (3- (4-phenylpiperazinyl) -2-hydroxy- 
propoxy)-phenyl7-2-pyrrolidon vom Schmelzpunkt 123-125 °C 
(Athanol? nacli Chromatographic in Methanol/Chloroforra:l/l) . 

Das als Aus gangs material benotigte 4-/4- (2 - 3-Epoxypropoxy) - 

3 - me thoxyphenyl7~ 2-pyrrolidon (F. 108-110 °) erhalt man 
durch Umsetzen von 4- (4-Hydroxy-3-methoxyphenyl) -2 -pyrrol i don 
mit Epichlorhydrin und Natriumhydrid in Dimethyl form amid ♦ 

Beispiel 4 

Axis 8,6 mMol 4-/3- (2. 3~%oxypropoxy)7~2-pyrrolido , n und 
8,6 mMol 1-Phenylpiperazin (95%±g) erhalt man gema& Beispiel 1 
in 77#iger Ausbeute 4- {3- /2-Hydroxy- 3- (4-phenylpiperazinyl) - 
propoxy7-phenyl} -2-pyrrolidon vom Schmelzpunkt 82-84 °C 
(Ather; nach Chroma tographie in Methanol /Chloroform: 2/8) . 

Das als Aus gang smaterxal benotigte 4-/3- (2 • 3-Epoxypropoxy)_7- 
2-pyrrolidon (01) erhalt man durch Umsetzen von 4- (3 -Hydroxy- 
phenyl ) -2-pyrrolidon mit Epichlofaydrin und Natriumhydrid in 
Dimethylformamid. ' 

Beispiel 5 

Aus 10 mMol 5-/3-(2.3-Epoxypropoxy)-4-methoxyphenyl7-2- 
pyrrolidon und 10 mMol 1-Phenylpiperazin (95&Lg) erhalt man 
in 52^iger Ausbeute 5 .-{3-/2 -Hydroxy- 3- (4-phenylpiperazin- 
l-yl)-propoxyj7-4-methoxyphenyl} -2-pyrrolidon vom Schmelzpunkt 
I27-I3I °C (Athanol)- 

Das als Aus gang smate rial benotigte 5-/3- (2. 3-Epoxypropoxy) - 

4- methoxyphenyl/-2-pyrrolidon (F. 140-142 °C) erhalt man durch 
Umsetzen von 5- ( 3-Hydroxy-4-methoxyphenyl) -2-pyrrolidon mit 
Epichlorhydrin und Natriumhydrid in Dimethylformamid. 
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Beispiel 6 

Aus 10 mMol 3-/3~ (20-Epoxypropoxy)-4-methoxyphenyl/-2- 
pyrrolidon und 10 mMol 1-Phenylpiperazin (95?6ig) erhalt man 
in 60%iger Ausbeute 3- {3-/2 -Hydroxy- 3- (4~phenylpiperazin- 
1-yl) -propoxy/-4-methoxyphenyl} -2 -pyrrolidon vom Schmelz- 
punkt 146-147 °C. 

Das als Ausgangsmaterial benotigte 3-/3- (2 . 3-Epoxypropoxy) -4- 
methoxyphenyl/-2-pyrrolidon (F.no-112 °C ) erhalt man durch 
Umsetzen von 3- (3~Hydroxy-4-me t ho xyphenyl) -2-pyrrolidon mit 
Epichlorhydrin und Natriumhydrid in Dime tliyl for raaraid. 

Beispiel 7 

20 mMol 4-/3- (2-Chlorathoxy) -4-methoxyphenyl/- 2-pyrrolidon 
werden in 50 ml Dimethylf ormamid gelost. Nach Zugabe von 
22 mMol 1-Phenylpiperazin (95%ig) und 20 mMol' Triathylamin 
erhitzt man 6 Stunden auf 100 °C. Nach beendeter Urnsetzung 
■wird das Losungsmittel bei 40 °C im Hochvakuum abgezogen. 
Der Riickstand wird in 50 ml Essigester aufgenommen, mit halb- 
gesattigter Natriumchloridlbsung geivaschen und das Lbsungs- 
mittel nach Trocknen iiber Natriumsulf at im Vakuura abdestilliert » 

* - Man erhalt 

in 15, 2 jJiger Ausbeute 4-{4-Methoxy-3-/2- (4-phenylpiperazin- 
l-yl)-athoxy/- phenyl} -2-pyrrolidon vom Schmelzpunkt l40-l4l °C. 

Aus atherischer Salzsaure fallt das Dihydrochlorid vom Schmelz- 
punkt 219-221 °C. 

Das als Ausgangsmaterial benotigte 4-/3- (2-Chlorathoxy)-4- 
methoxyphenyl/-2-pyrrolidon (F- 134-138 °C) erhalt man durch 
Umsetzen von l-Brom-2-chlor-athan mit 4- (3 -Hydroxy- 4-methoxy- 
phenyl) -2-pyrrolidon und Natriumhydrid in Dime thy 1 form amid. 
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Beispiel 8 

Aus 5 mMol 4-/3- (3-Chlorpropoxy)-4-methoxyphenylj r -2-pyrrolidon 
und 5,5 mMol 1-Phenylpiperazin (95%is) erhalt man gemafi 
Beispiel 7 in 22,5%iger Ausbeute 4- {4-Methoxy-3-/3-(4-phenyl- 
piperazin-l-yl)-propoxy/-phenyl}-2-pyrrolidon vom Schmelz- 
punkt 135-137 °C (Athanol). 

Das als Aus gangs mate rial benotigte 4-/3- (3-Chlorpropoxy) - 
4-methoxyphenyl7-2-pyrrolidon (P. 128-130 °C) erhalt man durch 
Umsetzen von 4- (3~Hydroxy-4-methoxyphenyl) -2-pyrrolidon mit 
l-Brom-3-chlor-propan und Natriumhydrid in Dimethylformamid* 

Beispiel 9 

Aus 10 mMol 4-/3-(3-Chlorpropoxy)-4-methoxyplienyl7-2-pyrrolidon 
und 11 mMol 4- (4-Fluorbenzoyl) -piperidin erhalt man gemaft 
Beispxel 7 in 23%±s&ir Ausbeute 4-{4-Methoxy-3-/3- (4-fluor~ 
benzoyl ) -piperidin-l-yl ) -propoxy/ -phenyl) 2-pyrrolidon vom 
Schme 1 zpunkt 204-205 °C (Athanol / ; nach Chromatographie 
Methanol/Chloroform 9/l) - 

Beispiel 10 

Aus 20 mMol 4-/3- (4-Brombutoxy)-4-methoxyphenyl/-2-pyrrolidon 
und 22 mMol 1-Phenylpiperazin (95?£ig> erhalt man in 30?Siger 
Ausbeute 4- {4-Methoxy-3-/^~ (4-phenylpiperazin-l-yl) -butoxy/ - 
phenyl) -2-pyrrolidon vom Schmelzpunkt 123-124 °C (Essigester) • 

Das als Ausgangsmaterial benotigte 4-/3- (4-Brombutoxy) -4- 
methoxyphenyl7- 2-pyrrolidon (F. 116-119 °C) erhalt man durch 
Umsetzen von 4- (3-Hydroxy-4-methoxyphenyl) -2-pyrrolidon mit 
i.4-Dibrombutan und Natriumhydrid in Dimethyl for mamid. 
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Beispiel 11 

7,5 mMol 4-/4-Methoxy-3~ (3- (4~piperazin-l-yl) -2-hydroxy- 
propoxy)-phenyl/-2-pyrrolidon werden in 5° ml troclcenem 
Pyridin gelost. Nach Zugabe von 15 mMol Acetanhydrid er- 
hitzt man 3 Stunden unter Ruckfluft. Nach dem Abkuhlen wird 
das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Riickstand 
wird liber Kieselgel chromatographiert ( Aceton/Dichlormethan: 
l/l) und aus i-Propanol umkristallisiert • Man erhalt in 
86j6iger Ausbeute 4-/4-Methoxy~ 3- (3- (4-piperazin-l-yl) -2- 
acetoxypropoxy)~phenyl/-2~pyrrolidon vom Schmelzpunkt 
128-133 °C. 

Beispiel 12 

Nach dem im Beispiel 1 angegebenen Verfa,.iren werden aus 10 mMol 

4-/3- (l-Methyl-2- 3-epoxy) -4-methoxyphenyl/~2-pyrrolidon und 

10 mMol 1-Phenylpiperazin (95%ig) in 68%iger Ausbeute 

4-/4-Methoxy-3-(3- (4-piperazin-l-yl) -l-methyl-2-hydroxy- 

propoxy) -phenyl/- 2 -pyrrolidon vom Schmelzpunkt 153-155 C (Athanol) 

Das als Aus gang smaterial benotigte 4-/3- (l-Methyl-2 • 3-epoxy) - 
4-me thoxyphenyl 2^- 2-pyrrolidon (F. 121-125 °C) erhalt man durch 
Umsetzen von 4 - ( 3 - Hydroxy- 4-me thoxyphenyl ) - 2- pyrr o 1 i don mit 
3-Brom-l • 2-epoxy-butan. 

(hergestellt nach M. Santelli THL 1977 (50) ,Seite 4397) und 
Natriumhydrid in Dimethylf ormamid- 
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